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Pflanzenextrakte und deren Anwendung 

Die vorliegende Erfindung bet.rifft ei.ne neue Verwendurig von 
Pf lanzen ,und Pf la^z^t^Ll^n zuf B^handlujig vort: Sgiiizoptireciie . . 
Insbesondere betrifft die vorliegende. .Erf indung die 
Verwendung yon Johanniskraut, Gingko, Safran und Ginseng zur 
Behandlung der Schizophrenic und der dabei auf tretenden 
Negativ0yrhpt:bmatik. : 

Stand der Technik 

Der Begriff der Schizophrenie stammt von Bleuler (1911) (G. 
Huber " Psychiatric" , .Schattauer Verlag, 5. Auflage, 1994), 
der das moderne Krankheitskonzept gepragt hat und bezeichnet 
den Zerfall von Wollen, Fuhlen und Handeln eines Patienten, 
der an dieser Erkrankung leidet . In der akuten Phase 
herrschen sogenannte Posit ivsymptome vor, wie 

1. Wahrnehmungsstorungen, etwa akustische Halluzinationen von 
Stimmen, die kommentierenden oder imperativen Charakter haben 
konnen, 2. Wahn, etwa der Verf olgungswahn, 
3. Denkstorungen, wie etwa Gedankenabre i s s en bis hin zu 
vollig zerfahrenem Denken, Diese Storungen mussen langer als 
4 Wochen anhalten urn die Diagnose Schizophrenie stellen zu 
konnen . 

Eine vollstandige Wiederherstellung der Gesundheit kann auch 
durch die heutige Medikation nur in ca. 1/3 der Patienten- 
erreicht werden. Der noch vor Bleuler von Kraepelin, dem 
Vater der modernen psychiatrischen Klassif ikation, 
eingefuhrte Begriff der "Dementia praecox" fur diese Gruppe 
von Patienten, sieht in dem "vorzeitig" einsetzenden Abbau 
von kognitiven Fahigkeiten das Kernsymptom. Kraepelin sah in 
dieser Diagnose, anders als Bleuler, die schlechte Prognose 
als entscheidend fur diese Patienten an. Damit hatten fur 
ihn die sogenannten Negativ- oder Def izitsymptome die groSere 
Bedeutung. Negativ- oder Def izitsymptome sind kognitive 
Beeintrachtigungen, Apathie, flacher Affekt, 
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Initiativemangel, Sprachverarmung, aber auch verminderte 
soziale Fahigkeiten unci Vernachlassigung der eigenen 
Korperpf lege . Insbesondere diese Syrnptomatik fuhrt zu 
betrachtlichen Folgekosten. Die Schizophrenie ist. eine . 
psychiatrische Brkrankujag, die CSV 1% der Bevolkerung ±m 
.Verlauf., ihree r Ii^e^/be3txi££t , .8.0% der Betrof f^nen. tiabeii die 
Erstmanif estation vor dem 40 . Dfebensjahr: Die jahrlichen 
Kosten aufgrund eiiiQS. Verlustes von Produktivit&t und der 
entstehenden Behandlungskosten betrug in den USA zu Beginn 
der neunziger Jahre'ca. 30-50 fjii 1 i arden Dollar jShrlich. Fur 
den Ein'zelnen' bedeu^t- ,4ie ;Erkrar&un^ eine urn 2 0% niedrigere 
LebehserVartuh^/ insbesondere 10 % aller Erkrankten begehen 
Suizid. 

Die Schizophrenie ist von der Depression, einer Indikation, 
fiir die z.B. Johanniskraut als ein Beispiel fur einen 
Pf lanzenextrakt zugelassen ist, durch ihre Syrnptomatik 
abgegrenzt, wobei aber auch Ubergangsf ormen und Mischzustande 
moglich sind. Die allgemeinen Kriterien zur Diagnose einer 
Schizophrenie sind nach dem international gultigen 
Klassif ikat ions schema ICD 10 (Internationale Klassif ikation 
psychischer Storungen, 10 Auflage, herausgegeben von der 
Weltgesundheitsorganisation) definiert unter den Ziffern 
F20.0 bis F20.3: Fur diese gilt, das die Diagnose zu stellen 
ist dann, 

wenn mindestens 1 Symptom der Symptomgruppe 1-4, namlich: 1 
Gedankenlautwerden , Gedankeneingebung , Gedankenent zug , und 
Gedankenausbreitung; 2 . Kontrollwahn, Beeinf lussungswahn, 
Gefuhl des Gemachten, Wahnwahrnehmung : 3. kommentierende oder 
dialogische Stimmen und 4. unrealistischer und kulturell 
unangemessener Wahn eindeutig nachweisbar ist oder mindestens 
2 Symptome der Gruppe 5-8, namlich 5. anhaltende 
Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat ; 6. GedankenabreiSen 
oder Gedankeninterf erenz mit konsekutiver Zerf ahrenheit , 
Danebenreden oder Neologismen; 7. katatone Symptome; und 8. 
negative Symptome wie Af f ektverf lachung, Sprachverarmung und 
Apathie fast vollstandig wahrend eines Monats oder langer 
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nachweisbar sind, kann eine Schizophrenie diagnostiziert 
werden . 

Dutch diese Kriterien werden die akuten Schizophrenief ormen 

paranoide Schizophrenie (F 20.0) /. hebephrene Schizophrenie <F 

20. X) f katatone Schizophrenie, (F 20.2) unci . undif^ 

Schizophrenie (F 20.3) festgelegt. Die • genau^re 

Dif f erenzierung dieser Formen ist in diesem' Zusammenhang 

unerheblich. 

Die Pettieriten ieiden dabei uftter massiveri Ancfsten. Hauf ig . 
herarscht bei ihnen das Gefuhl vor, Ferngesteuert zu sein und 
auf das eigenen Wollen und Fuhlen keinen Einfluss mehr zu 
haben. Auffallig fur den AuSenstehenden ist die Reaktion der 
Betrof fenen auf ihre .akustischen Halluzinationen, 
insbesondere auf die Stimmen, denen die Patienten teilweise 
antworten, die aber auch zu nicht vorhersehbaren Handlungen 
der Patienten fuhren konnen. Dabei sind von besonderer 
Relevanz Handlungen, die zum Tod des Patienten fuhren konnen, 
etwa wenn sei aus dem Fenster springen, weil sie den Befehl 
dazu von einer Stimme erhalten haben. Die akute Schizophrenie 
mit den dabei auftretenden sogenannten Positivsymptomatik ist 
die klassische Geisteskrankheit und damit abzugrenzen zur 
Depression, der klassischen Gemutskrankheit . 

Negativ- oder Def izitsymptome sind bereits oben angesprochen 
worden und sind etwa kognitive Beeintrachtigungen, Apathie, 
flacher Affekt, Initiativemangel , Sprachverarmung , aber auch 
verminderte soziale Fahigkeiten und Vernachlassigung der 
eigenen Korperpf lege . Diese Symptome treten insbesondere beim 
schizophrenen Residuum (ICD 10: F 20.5) oder der 
Schizophrenia simplex (ICD 10, F20.6) auf, die abgegrenzt 
werden von den oben genannten Schizophrenief ormen 20.0 - 
20.3 . 

Ein Zustand einer akuten Schizophrenie mit der dabei 
vorherrschenden Positivsymptomatik muss davor gegangen sein, 
um ein schizophrenes Residuum (ICD-10 F20.5), diagnostizieren 
zu konnen, hingegen ist diese Symptomatik fur die Diagnose 
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einer Schizophrenia Simplex explizit ausgeschlossen. Bei 
einer Depression, die klassischerweise episodenhaft verlauft, 
die aber auch chronif i«i6-rtffr fcanii, liegt ebenfalls keine 
Vorgeschichte einer akuten Schizophrenie mit den.oben 
angegebenen. .Kr.it eri^n vor. 

Als weitere Merkmale- des schizophreiien Residuums sind 
def iniert : • - 

Auftreten von mindestens 4 der fplgenden "negativen Symptbme" 
wahrend der v^rgangenen zwolf Monate: 

^^ychpmbtorische Verlangsamung o'der ' vertrtinderte AJctiyit^ty 
2 / deutliche ' Af fektverf lachung, 

3. Passivitat und Initiativemangel , 

4. Verarmung hinsichtlich Menge oder Inhalt des Gesprochenen 

5. geringe nonverbal^ Kommunikation, deutlich an Mimik, 
Blickkontakt, an Stimmmodulation und Korperhaltung, 

6. verminderte soziale Leistungsf ahigkeit und 
Vernachlassigung der Korperpflege 

Diese Patienten erleide sehr haufig eines sozialen Abstieg 
und sind daher nicht selten im Obdachlosenmilieu zu finden. 

Gleiches gilt fur die Patienten mit Schizophrenia simples. 
Nach ICD 10 sind die diagnostischen Kriterien: 

Schleichende Progredienz aller drei folgenden Merkmale uber 
einen Zeitraum von mindestens einem Jahr: 

1. deutliche und anhaltende Veranderungen in einigen fruheren 
Peronlichkeitsmerkmalen, was sich in einem Antriebs- und 
Interesseverlust auSert, sowie in nutz- und ziellosem 
Verhalten, in Selbstversunkenheit und sozialem Riickzug . 

2. allmahliches Auftreten und Verstartkung non "negativen" 
Symptomen wie Apathie, Sprachverarmung, verminderte 
Aktivitat, deutliche Af fektverf lachung, Passivitat, 
Inititativemangel und verminderte nonverbale Kommunikation 
(Mimik, Blickkontakt, Stimmodulation oder Korperhaltung) 

3. deutliche Abnahme der schulischen und beruf lichen 
Leistungsf ahfigkeit . 
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Die Symptomatik der beiden Storungen der Schizophrenia 
simplex und des schizbphrenen Residuums gleichen sich in 
weiten Teilen. Von der Depression lasst sich diese 
Symptomatik abgrenzen insbesondere durch das Fehlen einer im 
Vordergrund steheiiden niedergedruckteii Stimmung im Gegensatz 
zur Af f ektverarraiing hier *s<3wie der uiitersSkiedlicfee zjeitlicfoe 
Verlauf der Storungen. , ".;*"* 

- « 
Fur die Therapie von Schizophrenie wUrden bisher folgeride 

Konzepte entwickelt und eingesetzt . 

Nach der Einfuhrun^j bynthetischer Neuroleptika in den 50er 
Jahren des 20. Jahrhunderts standen die Positivsymptome im 
Vordergrund des Interesses, da diese durch die neuen 
Substanzen gut behandelt werden konnten. Das erste 
synthetisierte Neuroleptikum Chlorpromazin ist ein 
Phenothiazin-Derivat und Vorlaufer einer ganzen Gruppe von 
ahnlichen Substanzen. Daneben wurden eine andere 
Substanzklasse, die der Butyrophenone wie z.B. Haloperidol 
fur diese Indikation entwickelt. Gemeinsam ist alien diesen 
Substanzen eine blockierende Eigenschaft an bestimmten 
Dopamin-Rezeptoren. Sie werden als "klassische Neuroleptika" 
zusammengef asst . 

Das erste synthetische Antidepressivum Imipramin wurde einige 
Jahre spater entwickelt. Dabei handelt es sich um ein 
sogenanntes trizyklisches Antidepressivum, dessen 
Wirkmechanismus in der Hemmung der Wiederauf nahme bestimmter 
Neurotransmitter, namlich Noradrenalin und Serotonin, liegt. 
Die groJSte Anzahl der derzeit verwendeten synthetischen 
Antidepressiva basiert auf dieser Eigenschaft der Substanzen. 
In Abgrenzung zu den Neuroleptika sind Antidepressiva 
unwirksam bei der Behandlung der akuten Schizophrenie. 

Erst mit der Einfuhrung des ersten sogenannten atypischen 
Neurol eptikums Clozapin Ende der 70er Jahre kamen die 
Def izitsymptome wieder in den Focus des Interesses, da 
Clozapin auch auf diese einen deutlichen Einfluss hat. Dies 
ist insbesondere daher der Fall, weil neben Clozapin, das 
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lange Zeit das einzige verfiigbare atypische Neuroleptikum 
war, mittlerweile eine ganze Palette davon exist iert, wie in 
einer Ubersichtsarbeit yon Moller (Moller .H-J, (2000) : 
Nervenarzt 71:345-353) dargestellt. In dieser 
Ubersichtsarbeit wird zur Yrage der Negatlvsymp^c^atik 
ausgef uhrt : "eicie kli*iisch ganz bede.utsaroe Frarge, weil die. 
chronische Negativsymptomatik im weseritlichen der Verlauf 
schizophrener Erkrankungen bestimmt" . Auch zentrale 
Werbeaussagen der neuen Substanzen zielen auf die Effizienz 
bei Negatiysymptomatik hin. Es bestehen jedoch einige 
Unterschiede zwischen cii^sen neuen Substanzen sowqhl im 
Hinblick auf ihr Wirk- wie auch Nebenwirkungsprof il . 
Clozapin-Einnahme ist mit dem Risiko einer Agranulozytose, 
d.h. eines Verschwindens bestimmter weiSer Blutkorperchen, 
verbunden und daher von Seiten der Vertreiberf irma mit 
deut lichen Auflagen versehen. Sowohl Clozapin als auch 
Olanzapin fuhren zu einer ausgepragten Gewichtszunahme, in 
geringerem Mafie gilt dies auch fur Risperidon. Moller 
schreibt dazu: "Diese z.T. erhebliche Gewichtszunahme mit 
ihren u.a. medizinischen Konsequenzen wird wahrscheinlich in 
Zukunft eine zentrale Stellung in der 
Nebenwirkungsproblematik der Neurol eptika haben" . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es somit ein 
Medikament bereitzustellen, das die oben genannten Nachteile 
nicht aufweist und die Schizophrenie, insbesondere die 
Negativsymptomatik bei der Schizophrenie therapiert. 

Kurze Zu s ammen fas sung der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Pf lanzen und Pf lanzenextrakten zur Behandlung von 
Schizophrenie. Insbesondere betrifft die vorliegende 
Erfindung die Verwendung von Johanni s kraut , Gingko, Safran 
und Ginseng zur Behandlung von Schizophrenie. Dafur sind 
besonders Pf lanzenextrakte der oben genannten frischen und 
getrockneten Pf lanzen geeignet . 
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Bei diesen Pf lanzenextrakten handelt es sich bevorzugt urn 
alkoholische oder alkohol-wassrige Auszuge. 

Die erf indungsgemaSe Verwendiing der Stoffe erfolgt in den 
ublichen ^harmazeuti^qhpii, D^rreichirogsf: prmeja^ wie. dussigen, 
halbfesten und festen FoCTiien. 

Weiterhin betrif f t die Er£indung die kOmbinierte . Verwendung 
der o.g.. Stoffe mit herkommlichen Therapeutika bei der 
Behandlung von Schizophrenic . D.h. die Stof f e kpnneri als 
kdmM '^lichen Medikameriten zur Behandlung 

von Schizophrenic ziir gleichzeitigen, getrenhten oder' 
zeitlich abgestuften Anwendung bei Schizophrenie verwendet 
we r den. 

SchlieSlich richtet sich die vorliegende Erfindung auf 
Verfahren zur Behandlung von Individuen, die an Schizophrenie 
leiden. 
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Ausfiihrliche Beschreibung der Erfindung 

Die neue Indikation fur Johanniskraut , Gingko, Safran und 
Ginseng ist die Behandlung der. Schizophrenie und, besonders 
die Behandlung der Negativsymptomatik insbesondere hex 
Patienten mit chronischer - Schizophrenie . Die Medikation kanri 
dabei als Add-On Therapie zu eitiet Therapife mit einem 
ublichen Psychopharmaka .zur Behandlung der Schizophrenie , 
wie einem Neuroleptikum vorgesehen werden, d.h. unter anderem 
als Kombinationspraparat mit herkommlichen Neuroleptika oder 
andean zur Behandlung der Schizophrenie eirigesetzten 
-Psychopharmaka. 

Vorteilhaft ist dabei gemaS einer Ausf iihrungsf orm die 
zusatzliche Gabe vonz.B. Johann i s kraut- Ext rakt zu einer 
Basis-Medikation eines klassischen Neuroleptikums , 
insbesondere bei Patienten, die uber einen langen Zeitraum 
darauf eingestellt sind und insgesamt psychopathologisch 
stabil sind. 

Als klassische Neuroleptika konnen insbesondere erwahnt 
werden Substanzen wie Haloperidol, Benperidol, Chlorprotixen, 
Flupentixol, Fluphenazin, Perazin, Perphenazin, Thioridazin. 
Moglich ist aber auch die Add-on Therapie bei einer Basis- 
Therapie mit atypischen Neurolpetika, wie etwa Clozapin, 
Olanzapin, Seroquel, Sertindol, aber auch alle ubrigen zur 
Behandlung der Schizophrenie geeigneten Psychopharmaka. 

Das heiSt, erf indungsgemaS wird gemaS einer Ausf iihrungsf orm 
ein Kombinationspraparat, enthaltend Johanniskraut, Gingko, 
Safran und/oder Ginseng sowie als weitere Komponente ein 
herkommliches Psychopharmaka gegen Schizophrenie zur 
gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften 
Anwendung bei der Behandlung von Schizophrenie 
bereitgestellt . 

Dieses Kombinationspraparat oder eine einfache Kombination 
von den beanspruchten Pf lanzenpraparaten mit Psychopharmaka 
zur Behandlung der Schizophrenie, wie etwa Neuroleptika, 
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insbesondere aus der Gruppe der klassischen Neuroleptika wie 
Haloperidol, Benperidol, Chlorprotixeri, Flupentixol, 
Fl\£>henazin, . Perazin, Perphenazin, Thioridazin konnen . 
Verwendung bei der Add-on-Therapie finden. Moglich ist aber 
auch die Add-on fij.erapie* bei eiiier Ba3is.-Ther.apie mit 
atypischen Neurolpetika/ wie et^wa Cloz^tpin, Olafizppitt, 
Seroquel, Sertindol, aber auch alle tibrigen zur Behandlung 
der Schizophrenie geeigneten Substanzen. 

Nicht erfolgen sollte die Gabe von z.B. Johanniskraut-Extrakt 
bei besteheriden floriden psychotischen Symptornen wie 
WahrnehmungsstorTjxigen oder Wahn. 

Johanniskraut (Hypericum perforatum) kann in frischer oder 
getrockneter Form vorliegen. Zur direkten Anwendung sowie zur 
Extraktgewinnung konnen alle Teile der Pflanze in 
Abhangigkeit des Wachstumsstadiums , vorzugsweise die 
oberirdischen Teile wie z.B. Bluten, Blatter, Stengel und 
.Samenstande verwendet werden. Typische Inhaltsstof fe sind 
Hypericine, Hyperforine, Flavonoide und Biaflavone. 
Ginkgo (Ginkgo biloba) kann in frischer, vorzugsweise 
getrockneter Form vorliegen. Zur direkten Anwendung sowie zur 
Extraktgewinnung werden bevorzugt Blatter verwendet . Typische 
Inhaltsstof fe sind die Flavonglycoside und Terpenlactone, 
z.B. Bilobalid, Ginkgolide. 

Safran (Crocus sativus) kann in frischer oder getrockneter 
Form vorliegen. Zur direkten Anwendung sowie zur 
Extraktgewinnung konnen alle Teile der Pflanze in 
Abhangigkeit des Wachstumsstadiums, vorzugsweise die 
oberirdischen Teile, besonders bevorzugt die Blutennarben 
verwendet werden. Typische Inhaltsstof fe sind a- , p-Pinen, 
1,8-Cineol, das Carotinoid Crocin, Picrocrocin sowie dessen 
Abbauprodukt Saf ranal . 

Ginseng (Panax ginseng) kann in frischer oder getrockneter 
Form vorliegen. Zur direkten Anwendung sowie zur 
Extraktgewinnung konnen alle Teile der Pflanze in 
Abhangigkeit des Wachstumsstadiums, vorzugsweise die Wurzeln 
verwendet werden. Typische Inhaltsstof fe sind 
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Triterpensaponine (Ginsenoside) , Sesquiterpene und 
Polyacetylene . 

Das Auszugsmittel bei den erf indungsgemaSen ein- oder 
mehrstuf igen Verf.ahren ist .feevprzu.gt ein. nicht-wassriges 
Auszugsmittel, wk ein organisches* Ldsungsmittel.Qder eii* 
wassrig-alkoholisches Auszugsmittel. Beispielhaft seien hier. 
Alkohole, Ketone, Ester, Ether, Aromaten, halogenierbe 
Verbindungen, Alkane, Alkene usw. genarint, in reiner Form 
oder als Gemische mit Wasser. Insbesondere sind aliphatische 
Alkohole^ Ketone und Karbonsaureester geeignet . piese 
Losung^mittel konnen alieine oder als Mischung der bbigen 
Verbindungen verwendet werden.-.Uber- und unterkritische Gase 
wie z.B. Kohlendioxid (C0 2 ) und Ethan sind ebenfalls 
verwendbare Auszugsmittel, auch in Mischung mit oben 
genannten Verbindungen- Beispielhaft seien reines 
uberkritisches Kohlendioxid oder gemischt mit weiteren 
Losungsmitteln wie z.B. Methanol genannt . 

Der verwendete Extrakt kann ein alkoholischer , alkoholisch- 
wassriger Auszug mit primaren, sekundaren und tertiaren 
Alkoholen der Reihe C1-C5, vorzugsweise Methanol und Ethanol 
sein, in der Zusammensetzung von Alkohol /Wasser zwischen 
100/0 bis 30/70, vorzugsweise 80/20 bis 50/50. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm wird als 
Auszugsmittel fur Johanniskraut 80% Methanol (2 0% Wasser) , 
fur Gingko 60% Aceton (40% Wasser) auch in Verbindung mit 
Umf allungsschritten und nachgeschalteten Extraktionsschritten 
z.B. mit Ketonen, Butanol und Toluol, fur Safran > 90% 
Ethanol (< 10% Wasser) , und fur Ginseng 30% Ethanol (70 % 
Wasser) verwendet . 

Die Extrakte werden aus dem frischen oder getrockneten 
Ausgangsmaterial mit Hilfe unbewegter Extrakt ionsverfahr en 
z.B. Mazeration und bewegter Extrakt ionsverf ahren z.B. 
Perkolation, Ultraturrax- , Ultraschallextraktion gewonnen 
werden (Flussig-Flussig-Verf ahren) gewonnen. Sie liegen 
direkt als Flussigextrakte oder auf konzentrierte Dickextrakte 
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(Spissum) oder in Form ihrer Trockenextrakte vor. Bei 
Johanniskraut, Ginkgo, Ginseng bevorzugt sind Trpckenextrakte 
bevorzugt, bei Safran die Flussig-, bzw. Dickextrakte . 
Johanniskrautextrakte entha.lt en" bevorzugt Hypericine, 
Hyperforine und Flavonoide v besonders b&y&pzuat in folgenden 
Konzent rat ionen : 

0,01 - 2 % Hypericine, 0,01 - 30 % Hyperforine, 2 - 35"% 
Flavonoide, vorzugsweise 0,10 -- 0,40 % Hypericine und 1 - 6 % 
Hyperforine auf weist . 

Extrakte aus Ginkgo biloba Blattern enthalten Flavonglycoside 
und Tei^erilactorie, besonders bevorzugt in folgeiiden 
Korizentratiohen: 20 - 3(3' Gew. % Flavonglycoside, zusammen 2 - 
8 Gew. % der Ginkgo! ide, besonders bevorzugt 23 - 27 % 
Flavonglycoside und 5-7 Gew. % Ginkgolide auf weist . 
Extrakte aus Safran enthalten u.a. a-, p-Pinen, 1,8-Cineol, 
Crocin, Picrocrocin sowie ggf . dessen Abbauprodukt Safranal, 
besonders bevorzugt in folgenden Konzentrationen : 5 - 10% 
Pinene und Cineol, 4 - 10% Picrocrocin und/oder 2-6% 
Safranal. Extrakte aus Ginsengwurzeln enthalten u.a. 
Triterpensaponine (Ginsenoside/Ginsenoide) , Sesquiterpene und 
Polyacetylene, besonders bevorzugt in folgenden 
Konzentrationen: 3-9% Ginsenoide . 

Die beschriebenen Stof fe aus den oben genannten Pflanzen 
konnen in ublichen festen, halbfesten und flussigen 
pharmazeutischen und sonstigen Darreichungsf ormen verarbeitet 
und appliziert werden, wie z.B. in Pulvern, Losungen, 
Suspensionen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, 
Brausetabletten, Brausegranulat, Kau- , Lutschtabletten, 
Suppositorien, Cremes, Salben, Gelen. Dabei konnen fur die 
jeweilige Darreichungsf orm ubliche Hilfsstoffe verwendet 
werden, wie z.B. Cellulosen, Siliciumdioxide , Lactose, 
natiirliche und synthetische Polymere, Salze, Farbstoffe, 
Aromastof fe, Fette, Ole, Tenside, Wasser und Alkohole. 

Die Tagesdosis fur Johanniskraut Extrakt soil dabei in einem 
Bereich von 3 00 mg Extrakt bis 2 700 mg Extrakt liegen, 
bevorzugt bei 1500 mg Extrakt aufgeteilt in zwei Einzeldosen. 
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Fur Gingko-Ektrakt, Saf f ran-Extrakt und Ginseng-Extrakt ist 
eine Dosisspanne von 50 mg Extrakt bis 1000 mg Extrakt zu 
bevorzugen. Naturlich spielen bei der Bestimmung der 
Dosierung der Zustand des Individuums eine Rolle, wie Alter, 
Gewicht, etc. 

Weiterhin wird erf indungsgemafi ein Behandlungsverf ahren der 
Schizophrenie bereitgestellt .. Dieses Verfahreh umf.as.st die 
Verabrei chung von Hypericum perforatum (Johanniskraut) 
und/oder Ginkgo biloba (Ginkgo) und/oder Crocus sativus 
.'(Saf rah) und/oder Panax ginseng (Ginseng) an Individuen, die 
an ' Schizophrenie leideri . 

Insbesondere werden dabei die Pflanze, Pf lanzenteile, 
getrocknete Pflanze oder Pf lanzenteile , Extrakte, 
Extraktfraktionen, Reinstoffe und deren Derivate und Salze 
aus der Pflanze zur Verabreichung an Individuen zur 
Behandlung der Schizophrenie verwendet . 

Besonders vorteilhaft handelt es sich dabei urn die oben 
beschriebenen Extrakte der einzelnen Pflanzen. Diese konnen 
allein oder in Kombination im Behandlungsverf ahren 
verabreicht werden. 

Das erf indungsgemafie Verfahren zur Behandlung schlieSt auch 
die gleichzeitige, getrennte oder zeitlich abgestufte Gabe 
der oben genannten Wirkstoffe mit einen herkommlichen 
Psychopharmaka gegen Schizophrenie zur der Behandlung von 
Schizophrenie ein. 

Besonders vorteilhaft handelt es sich bei dem 
Behandlungsverf ahren urn eine Add-on Therapie der oben 
genannten Wirkstoffe in Kombination mit Psychopharmaka zur 
Behandlung der Schizophrenie, insbesondere Neuroleptika, 
insbesondere aus der Gruppe der klassischen Neuroleptika wie 
Haloperidol , Benperidol , Chlorprotixen, Flupent ixol , 
Fluphenazin, Perazin, Perphenazin, Thioridazin, atypischen 
Neuroleptika, insbesondere Clozapin, Olanzapin, Seroquel, 
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Sertindol, sowie andere zur Behandlung der Schizophrenie 
geeignete Psychopharmaka . 

Beispiel * 

Ein gut etabliertes * Modell der kogfiitiven Storungfcn bei 
chronisch skhizophrenen Patienten ist die Induktion von 
Denkstorungen durch Verabrei'chung des Anasthetikums Ketamin 
(TDuncan G. et al (2000) xJ Pharmacol Exp Their 293:8-14, 
Krystal JH, et al (2000) :Biol Psychiatry 47:137-143}, die 
durch atypische Neurol eptika wire Olanzapin und Cibzapih 
'vermindert wercien {Duncan/ ibi<i} . JOffi^ISKI^OT- 
in einer tierexperimentellen Untersuchung einen Antagonismus 
des Effekts von Ketamin auf die Induktion von Schlaf gezeigt 
(Butterweck V, et al.(1997): Pharmacopsychiatry 30 Suppl 
2 :117-124) . 

Im Folgenden wurde der Ketamin-antagonistischen Effekt von 
Hypericumextrakt als ein Parameter untersucht, der eine 
mogliche Wirksamkeit von Johanniskraut auf die 
Negativsymptomatik von Patienten mit chronischer 
Schizophrenie aufzeigt. Dazu wurde untersucht, ob die 
subchronische Gabe von 2 x 750 mg Johanniskraut- Ext rakt 
(Jarsin® 750 mg, Lichtwer Pharma AG, Berlin, Deutschland) 
nach 7 Tagen oraler Einnahme von je 1 Tablette morgens und 
abends einen Einfluss auf durch Ketamin hervorgeruf ene 
Veranderungen bewirkt . Diese Studie war in doppelblind 
randomisiertem Design angelegt und wurde an 16 gesunden 
Probanden durchgef iihrt . Dabei wurde ein sogenanntes "Cross- 
over-Design" verwendet: die Halfte der Probanden erhielt uber 
eine Woche Placebo, es folgte eine Woche ohne Medikation, 
darauf eine Woche Gabe von Johanni skraut- Ext rakt . Die andere 
Halfte erhielt in der ersten Woche Johanni skraut -Ext rakt und 
in der letzten Placebo. Die Probanden wurden den Gruppen 
zufallig zugeteilt. 

Als Parameter wurde die Veranderung elektrophysiologisch zu 
bestimmender Messwerte durch die Gabe von Ketamin gewahlt, 
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auSerdem wurde die Veranderung der kognitiven Fahigkeiten in 
einem speziellen Test untersucht . 

Im Einzelnen wurde die Veranderung der Dif f erenz der Peaks 
N1-P2 des akustisch evozie^ten. Potentials (AEP) als primarer- 
Zielparameter herangezogeh; Qafcei wusde eift Stimulus, von. 100 
ms Daifer mit einer Frequenz von 1 kHz in zufalliger Weise 
uber einen Kopfhorer einem Ohr zugespielt. Die Lautstarke des 
Tones war konstant bei 90 dBA, die Abstande zwischen den . 
Tonen variierten zwischen 4 und 8 s . Da AEPs keiner 
Habituation uriterliegen, sind sie fur eine Untersuch\ing im 
Cross-6ver-Design gut geeignet . 

Als sekundare Zielparameter wurde die Veranderung weiterer 
elektrophysiologisch .zu bestimmender Parameter gewahlt, 
namlich die der Latenz, die der Winkelgeschwindigkeit , die 
der Zeit bis zur Fixierung, die der Reaktionszeit bis zu 
einer erfolgten Auswahl und die der Anzahl der richtigen 
Reaktionen beim Okkulodynamischen Test (ODT) . Der ODT 
liefert Parameter der zentralnervosen Leistungsf ahigkeit , die 
nicht durch veranderte Motivation oder Lernen beeinflusst 
werden. Sie sind daher ebenfalls gut fur ein Cross-Over- 
Design geeignet. Beim ODT werden Licht-Signale in definierten 
horizontalen Positionen der visuellen Achse in zufalliger 
Reihenfolge prasentiert. Dabei werden insgesamt 900 Signale 
innerhalb von 15 min. benutzt. Mittels eines 
Elektrooculograms (EOG) lassen sich die Augenbewegungen 
messen und folgende Parameter gewinnen: 

1. Mittlere Latenz zwischen dem Erscheinen des Licht-Signal 
und dem Beginn der Augenbewegung 

2 . Mittlere Winkelgeschwindigkeit der Augenbewegung 

3. Zeit bis zur Fixation 

Zusatzlich liefert die Signal -Ident if izierungs Aufgabe, die 
eine komplexe Wahl-Reaktion darstellt und gleichzeitig ein 
MaS fur kognitive Leistungsf ahigkeit ist, weitere Parameter, 
insbesondere die Anzahl der korrekten Reaktionen und die 
mittlere Reaktionszeit. 
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Weitere sekundare Zielparameter wurden mit einem speziellen 
kognitiven. Tests bestimmt, namlich dem SKT-Tests (Lehfeld und 
Erzigheit, Int. Psychogeriatr.. 1997; 9 Supp.l .1: 115-21). 

Die Veranderung in den eTektrophysiologischen UntersuchunGjen 
sowie dem kognitiven Test durch Ketamin wurde jeweils am Ende 
der einwochigen Behandlungsperioden durchgef uhrt . Zunachst 
erfolgte eine Untersuchung unter Baseline-Bedingungen. Darauf 
erfolgte uber eine Stunde hinweg die Infusion von 4 mg 
Ketamin uber eihen Zeitraum von einer Stunde. 30 Mi nut eh nach 
Beginn' der infusion wurden "errieut die AEPs gemesseh, der ODT 
und der SKT-Test durchgef uhrt . 



Die AEP zeigten eine deutliche Reduktion der N1-P2 -peak- 
Amplitude in der Placebo -Bedingung . Diese Verminderung wurde 
durch Johanniskraut-Extrakt vollstandig aufgehoben, so dass 
sich ein hochsignif ikanter Effekt fur die Wirksamkeit von 
Johanniskraut-Extrakt ergab (p=0.004) (Tab. 1) 
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Table 1: 

2x2 -Cross -Over Analyse 

Parameter: Veranderung (Dl£€ereaxz VprVNach JEgSjas&ineJ atif AEP-Paymeter 
(Primare Ziel .V^rla^^eJ ^ 



Parameter (/tV) 


« 

Medikation 


Wert 


Standard 
Error 


Veranderung der N1/P2 -peak- to -peak 
Amplitude 


Placebo 


-8.3946 


3.8947 




Verum . 


10.3174 


3 .8947 


Veranderung der in Nl- Amplitude 


Placebo 


; 9315 


1.8671 




Verum 


3 .6559 


1.8671 . 


Veranderung der P2 -Amplitude 


Placebo 


-3 .4631 


2 .2432 




Verum 


6.6615 


2.2432 



Differenz zwischen Plazebo und Verum 



Parameter (/iV) 


Wert 


Standard 
Error 


P 


Veranderung der N1/P2 -peak- to- 
peak Amplitude 


-18 .7121 


5.5080 


0.0040 


Veranderung der in Nl -Amplitude 


-8 .5874 


2.6405 


0.0054 


Veranderung der P2 -Amplitude 


-10.1246 


3.1724 


0.0061 



Entsprechendes gilt auch fur die Einzelkomponenten Nl und P2 . 
Unter Baseline-Bedingungen, d.h. vor der Gabe von Ketamin, 
zeigte sich kein signif ikanter Unterschied zwischen Placebo 
und Verum. Das zeigt, dass der beschriebenen Effekt als 
Ketamin-Antagonismus gewertet werden muss. 

Im ODT zeigte die Anzahl der korrekten Antworten keinen 
Unterschied zwischen der Placebo und der Verum- Gruppe • Alle 
anderen Parameter, namlich die Auswahl-Reaktionszeit , die 
Winkelgeschwindigkeit und die Latenz zeigten einen Trend zu 
einer Beeintrachtigung durch Ketamin und eine ausgepragte 
Verminderung der Beeintrachtigung durch Johann is kraut- 
Extrakt . 
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Im SKT-Test waren die Beeintrachtigungen durch Ketamin klein 
und inhomogen, so dass kein Unterschied zwischen Placebo und 
Verum beobachtet werden . kpnnte . . 

Die darges tell ten Befuiide zeigea, dass die B.iawahme* von. 2 x. 
750 mg Hypericumextrakt einen Ketamin ant agonist ischen..£f f ekt 
ausubt. Damit wird deutlich, dass dieSe Medikation eine 
therapeutischen Ef f ekt auf die Negativsymptomatik. der 
Schizophrenie haben kann. 

Gleiche Effekte lassen sich auch bei der Verwendung von 
Gingko, Safran und Ginseng beobachten. 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung von Hypericum perforatum ( Johanriiskraut ) 
und/oder Ginkgo biloba (Ginkgo) und/oder Croqus sativus 

(Safran) und/oder -Panax ginseng < Ginseng) zuir 3eha»dLjiing vcm 

.... 

Schizophrenie . : 

2. Verwendung gemaS Anspruch 1, wobei die Pflanze, 
Pf lanzenteile, getrocknete Pflanze oder Pf lanzenteile, 
Extrakte, Extraktf raktionen, ' Reinstoffe und deren Derivate 
und Salzeaus der Pflanze verwendet we r den . 

3 . Verwendung gemaS einem der vorherigen Anspriiche wobei 
der verwendete Extrakt ein alkoholischer , alkoholisch- 
wassriger Auszug mit -.primaren, sekundaren und tertiaren 
Alkoholen der Reihe C1-C5, vorzugsweise Methanol und Ethanol 
ist, in der Zusammensetzung von Alkohol/Wasser zwischen 100/0 
bis 30/70, vorzugsweise 80/20 bis 50/50. 

4. Verwendung gemaS Anspruch 3, wobei diese in einem ein und 
mehrstufigen Herstellverf ahren hergestellt sind. 

5. Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 4, wobei der 
verwendete Johanniskraut- Extrakt folgende Gehalte an 
Inhaltsstof fen: ,0,01 - 2 % Hypericine, 0,01 - 30 % 
Hyperforine, 2 - 35 % Flavonoide, vorzugsweise 0,10 - 0,40 % 
Hypericine und 1 - 6 % Hyperforine aufweist. 

6. Verwendung gemafS einem der Anspruche 1 bis 4, wobei der 
Gingko- Extrakt folgende Gehalte und Inhaltsstof fen : 20 - 30 
Gew. % Flavonglycoside, zusammen 2-8 Gew. % der Ginkgolide, 
besonders bevorzugt 23 - 27 % Flavonglycoside und 5-7 Gew. 
% Ginkgolide aufweist. 

7. Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 4, wobei der 
Safran- Extrakt die Inhaltsstof fe a-, p-Pinen, 1,8-Cineol, 
Crocin, Picrocrocin sowie ggf . dessen Abbauprodukt Safranal, 
besonders bevorzugt in folgenden Konzentrationen: 5 - 10% 
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Pinene und Cineol, 4 - 10% Picrocrocin und/oder 2-6% 
Saf ranal auf weist . 

8. Verwendung geraSS eitiem <ier Anspruche I bis ,4, wobei <3er 
Ginsengwurzel-Extrakt die* Inhaltsstof fe u.a. 

Triterpensaponine (Ginsenoside/Ginsenoide) , Sesquiterpene und 
* Polyacetylene, besonders bevorzugt in folgenden 
Konzentrationen:" 3 - 9% Ginsenoide aufweist. 

9 . Verwendung gemaS einem der vorherigen Anspruche wobei. 
die Verwendung in Form von flussigen, halbf esteri und festen 
Darre i chungs f ormen , insbesondere Losungen, Suspensionen,' 
Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Brausetabletten, 
Brausegranulat , Kaut ablet ten, Suppositorien erf olgt . 

10. Verwendung gemafi einem der vorherigen Anspruche, wobei 
die Tagesdosis der Extrakte 300 - 2700 mg in bis zu drei 
Einzeldbsierungen am Tag, vorzugsweise 750 - 1500 mg in 1-2 
Einzeldosierungen am Tag, im Falle von Johanniskraut-Extrakt 
ist . 

11. Verwendung gemaS einem der vorherigen Anspruche, wobei 
die Tagesdosis der Extrakte 50 mg - 100 0 mg Extrakt im Falle 
von Gingko biloba, Crocus sativus und Panax ginseng ist. 

12. Kombinationspraparat , enthaltend Johanniskraut , Gingko, 
Saf ran und/oder Ginseng sowie als weitere Komponente ein 
Psychopharmaka gegen Schizophrenie zur gleichzeitigen, 
getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der 
Behandlung von Schizophrenie. 

13 . Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 11 in der Add- 
on Therapie in Kombination mit Psychopharmaka zur Behandlung 
der Schizophrenie, insbesondere Neuroleptika, insbesondere 
aus der Gruppe der klassischen Neuroleptika wie Haloperidol, 
Benperidol, Chlorprotixen, Flupentixol, Fluphenazin, Perazin, 
Perphenazin, Thioridazin, atypischen Neuroleptika, 
insbesondere Clozapin, Olanzapin, Seroquel, Sertindol, sowie 
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andere zur Behandlung der Schizophrenie geeignete 
P sy chopha rmaka . 

14. Verfahren zur Behandlung der Schizophrenie mfassend das 
0 Verabreichen yon Hyperiaujn perforatum'. (Joharmi$fer^ut) 

und/oder Ginkgo biioba (Ginkgo) und/oder Crocus sativus 
(Safrah) und/oder Panax ginseng (Ginseng) an Individuen, die 
an Schizophrenie leiden. 

15. Verfahren gemaS Anspruch 14, wobei die Pflanze, 

Pf lanzenteile, getrocknete Pflanze pder Pf lanzenteile, 
Extrakte, Extraktf raktionen, Reinstoffe und dereri Derivate 
und Salze aus der Pflanze dem Individuum zur Behandlung der 
Schizophrenie verabreicht werden. 

16. Verfahren gemaS Anspruch 14 oder 15, wobei der Extrakt 
einer der in den Anspruchen 3 bis 8 Genannter ist. 

17. Verfahren gemaS einem der Anspruche 14 bis 16 umfassend 
die weitere gleichzeitige, getrennte oder zeitlich abgestufte 
Gabe der oben genannten Wirkstof fe mit einen herkommlichen 
Psychopharmaka gegen Schizophrenie zur der Behandlung von 
Schizophrenie ein. 
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